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... DOMAINE DE L'JNVENTION 

5 La presente invention se rapporte a de nouveaux composes inhibiteurs 

de I'aromatase et a leur utilisation dans le domaine medical, et plus 
specifiquement dans la prevention et le traitement d'un cancer, particulierement 
un cancer du sein, ou du psoriasis. 

10 ART ANTER1EUR 

Certains derives des benzazolinones et plus particulierement de la 
benzoxazolinone, ont deja ete decrits pour leurs proprietes gonadotropes, 
antiproliferatives et immunomodulatrices (BERGER et al.1981 ; 
BUTTERSTEIN, et al. 1988 ; SCHADLER et al. 1988). 
is Au cours des dix dernieres annees, une classe de composes azoles 

(imidazoles et triazoles) a montre une activite inhibitrice de I'aromatase ayant 
conduit a leur utilisation dans le traitement de certains cancers du sein 
(KUIJPERS et al. 1998 ; SERALINI et al. 2001 ; BRODIE et al. 2002). 

20 - 0n a. montre que, chez les mammiferes, et en particulier les humains, les 

oestrogenes sont synthetises a partir des androgenes par catalyse enzymatique 
avec I'aromatase. II est couramment admis qu'une inhibition de I'aromatase est 
utile dans la prevention ou le traitement de troubles et de pathologies associees 
aux oestrogenes chez les mammiferes, tels que le cancer du sein. Les autres 

25 maladies associees aux oestrogenes qui peuvent etre traitees avec un compose 
inhibiteur de I'aromatase incluent I'endometriose, le cancer du col de I'uterus, le 
cancer des ovaires, le syndrome des ovaires polykystiques. On considere aussi 
qu'un compose inhibiteur de I'aromatase est utile pour le controle de la 
conception. Plus particulierement, dans le cas du cancer du sein, il est dit qu'un 

30 compose inhibiteur de I'aromatase peut etre avantageusement utilise, en 
remplacement d'un traitement chirurgical classique tel que I'ovariectomie ou 
encore I'adrenalectomie. 

On sait aussi qu'un compose inhibiteur de I'aromatase est utile dans la 
prevention ou le traitement du cancer de la prostate. 

35 On a aussi mis en evidence I'interet d'utiliser un compose inhibiteur de 

I'aromatase pour le traitement du psoriasis. 

On a notamment decrit des composes olefiniques inhibiteurs de 
I'aromatase comprenant un ou plusieurs heterocycles dans la demande de 
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brevet europeen n° EP-299 683. D'autres composes inhibiteurs de I'aromatase, 
tels que le compose designe « TAN-931 », ont ete decrits dans la demande de 
brevet europeen n° EP-342 665. On connait aussi des composes inhibiteurs de 
I'aromatase diarylalkyl heterocycliques tels que ceux decrits dans la demande 
PCT n° WO 94/13645 ou dans la demande PCT n° WO 02/087571 . On connait 
egalement des derives heterocycliques d'aralkyle inhibiteurs de I'aromatase, 
comme decrit dans la demande de brevet europeen n° EP-296 749. On a aussi 
decrit des composes inhibiteurs de I'aromatase constitues de derives imidazolyl 
ou triazolyl de pyridine ou de dihydropyridine substitute par un phenyle, comme 
dans les demandes de brevet europeen n° EP-755 931 et n° EP-533 504, ou 
encore dans la demande PCT n° WO 90/06923. Des inhibiteurs de I'aromatase 
tricycliques condenses ont aussi ete decrits dans la demande de brevet 
europeen n° EP-360 324. 

Toutefois, il existe un besoin, dans I'etat de la technique, pour de 
nouveaux composes inhibiteurs de I'aromatase, utiles en therapie, qui 
presentent de bonnes proprietes d'inhibition de cette enzyme, et qui soient 
depourvus de toxicite, aussi blen in vitro qu7n vivo. 



DESCRIPTION DETA1LLEE DE L'INVENTION 

La presente invention concerne la preparation de nouveaux derives ^ 
azoles de diverses benzazolinones, (benzoxazolinone, benzothiazolinone, ^ 
benzoxazinone, benzothiazinone et indolinone), qui possedent des proprietes ^ 
inhibitrices de I'aromatase et sont doues de remarquables proprietes ^ 
anticancereuses et antipsoriasis. 

L'invention a pour objet I'utilisation d'un compose de formule (I) ci- 



dans laquelle : 

. Ft, represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (Ci-C 6 ), alkenyle 
(Ci-C 6 ), ou alkynyle (Ci-C 6 ), lineaire ou ramifie, 

. X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH 2 . 

. Y represente une liaison simple ou un groupement CH 2 , eventuellement 

substitue par un ou deux groupements alkyles inferieurs, 



dessous : 




(I) 
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. Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupement 
hydroxy ou alkoxy lineaire ou ramifie, 

. . Arepresente.-un noyau -imidazole, triazole ou-tetrazole, — - 

. B represente un groupement choisi parmi les groupes phenyle, naphtyle, 
5 biphenyle ou encore un groupe heteroaryle monocyclique ou bicyclique ayant 
de 5 a 10 chamons et comprenant de 1 a 3 heteroatomes, 
les groupements phenyle, naphtyle, biphenyle et heteroaryle etant non 
susbtitues ou substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (Ci-C 6 ), 
alkoxy (C^Ce), carboxy, formyle, amino, amido, ester, nitro, cyano, 
10 trifluoromethyle, ou atomes d'halogene, 

ainsi que les enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (I), 
ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable des composes de formule (I), 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement 

15 d'un cancer ou du psoriasis. 

Par « heteroaryle » on entend, selon I'invention, tout groupement mono- 
ou bi-cyclique contenant 5 a 10 chatnons et 1 a 3 heteroatomes choisis parmi 
oxygene, azote et soufre. Sont inclus, au sens de 1'invention, les groupes 
heteroaryles contenant 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 chamons. Sont inclus les groupes 

20 heteroaryles comprenant 1 , 2 ou 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, azote 
et soufre. 

Les groupements aryle et heteroaryle B d'un compose de formule (I) tel 
que defini ci-dessus peuvent etre substitues par 1 , 2 ou 3 groupements choisis 
parmi alkyle (C^CeJ.alkoxy (Ci-C 6 ), carboxy, formyle, amino, amido, ester, nitro, 
25 cyano, trifluoromethyle, ou atomes d'halogenes. Sont done inclus, au sens de 
I'invention, les groupes Ci-, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - et C 6 - alkyle, ainsi que les 
groupes d-, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - et C 6 - alkoxy. 

Fait partie de I'invention tout sel d'addition d'un compose de formule (!) 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable. Parmi les acides 
30 pharmaceutiquement acceptables, on cite de preference, a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, succinique, fumarique, citrique, oxalique ou encore methane 
sulfonique. 

Fait partie de I'invention, tout sel d'addition d'un compose de formule (I) a 
35 une base pharmaceutiquement acceptable. Parmi les bases 
pharmaceutiquement acceptables, on cite de preference, a titre non limitatif, 
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium ou encore la triethylamine. 



On a montre selon 1'invention que les composes de formule (I) definis ci- 
dessus sont d'une grande innocuite, aussi bien in vitro qu'/n vivo. Ainsi, on a 
montre que les composes de formule (I) ne sont pas cytotoxiques in vitro. On a 
aussi montre qu'un compose de formule (I) ne presente aucun danger, meme a 
forte dose, lorsqu'H est administre a I'individu. 

On a aussi montre selon I'invention que les composes de formule (I) 
possedent une bonne capacite a inhiber I'aromatase. Certains des composes 
de formule (I) presentent un pouvoir inhibiteur IC 50 de I'ordre de 1 nM. 

On a egalement montre que les composes de formule (I) sont actifs in 
vivo, comme I'illustre leur capacite a inhiber et, dans certains cas, bloquer, 
rhypertrophie uterine induite par I'androstenedione. 

De maniere generale, les composes de formule (I) preferes selon 
I'invention sont les composes n° 1 a 43 dont la structure est detaillee dans le 
Tableau IV. 

Une premiere famille de composes de formule (I) preferes selon 
I'invention est constitute des composes pour lesquels le groupe B est choisi 
parmi : 

- un benzene non substitue ou substitue en position meta ou para par un. 
groupe choisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un atome de chlore ; 

- un heterocycle pyridine. 

Une seconde famille de composes de formule (I) preferes selon. 
I'invention est constitute des composes pour lesquels le groupe R1 represente. 
un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

Une troisieme famille de composes de formule (I) preferes selon 
I'invention est constitute des composes pour lesquels le groupe Z represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy. 

Une quatrieme famille de composes de formule (I) preferes selon 
I'invention est constitute des composts pour lesquels le groupe A represente 
un groupe 1 ,3-imidazolyle ou 1 ,2,4 triazolyle. 

Une cinquieme famille de composes de formule (I) preferes selon 
I'invention est constitute des composts pour lesquels, simultantment : 

(i) le groupe B est choisi parmi : 

- un benzene non substitut ou substitut en position meta ou para par un 
groupe choisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un atome de chlore ; 
- un heterocycle pyridine ; 

(ii) le groupe R1 reprtsente un atome d'hydrogtne ou un groupe mtthyle ; 

(iii) le groupe Z reprtsente un atome d'hydrogtne ou un groupe mtthoxy ; et 

(iv) le groupe A reprtsente un groupe 1 ,3-imidazolyle ou 1 ,2,4 triazolyle. 
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Uinvention a aussi pour objet un compose inhibiteur de I'aromatase, tel 
que defini ci-dessus, pour son utilisation en tant que principe actif d'un 
-medicament. - - — .. -.- - 

Uinvention est §galement relative, a titre de compost nouveau, a Tun 
5 quelconque des composes de formule (I) tels decrits ci-dessus. 

Dans leur utilisation en therapie, les composes de formule (I) sont 
particulierement utiles lorsqu'ils sont mis en oeuvre pour la fabrication d'une 
composition pharmaceutique destinee a la prevention ou au traitement de 
troubles et de pathologies associees aux cestrogenes chez les mammiferes, 
10 tels que le cancer du sein, I'endometriose, le cancer du col de I'uterus, Je 
cancer des ovaires, le cancer de la prostate, le syndrome des ovaires 
polykystiques. 

Un compose de formule (I) est egalement avantageusement utilise pour 
la fabrication d'une composition pharmaceutique destinee au traitement du 
15 psoriasis. 

La presente invention a en outre pour objet une composition 
pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un compose de 
formule generate (I) decrit ci-dessus, en association avec au moins un excipient 
choisi dans le groupe constitue par les excipients pharmaceutiquement 
20 -acceptables. — 

Pour formuler une composition pharmaceutique selon Pinvention, 
Thomme du metier pourra avantageusement se referer a la derntere edition de 
la Pharmacopee Europeenne ou de la pharmacopee des Etats-Unis d'Amerique 
(USP). 

25 L'homme du metier pourra notamment avantageusement se referer a !a 

4 eme edition « 2002 » de la Pharmacopee Europeenne, ou encore a I'edition 
USP 25-NF20 de la pharmacopee americaine (U.S. Pharmacopeia). 

Avantageusement, une composition pharmaceutique telle que definie 
est adaptee pour une administration quotidienne, de preference par voie orale 

30 ou topique, d'une quantite d'un compose de formule (I) comprise entre 1 pg et 
10 mg et de preference entre 0,5 mg et 10 mg. 

Avantageusement, une composition pharmaceutique telle que definie ci- 
dessus est adaptee pour une administration systemique quotidienne d'une 
quantite d'un compose de formule (I) comprise entre 0,5 mg et 10 mg. 

35 Lorsque la composition selon Tinvention comprend au moins un excipient 

pharmaceutiquement acceptable, il s'agit en particulier d'un excipient approprie 
pour une administration de la composition par voie topique et/ou d'un excipient 
approprie pour une administration de la composition par voie orale. 
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On prefere une administration par voie systemique d'une composition 
pharmaceutique comprenant un compose de formule (I), par exemple par voie 
orale, pour la prevention ou le traitement d'un cancer . 

On prefere une administration par voie topique d'une composition 
5 pharmaceutique comprenant un compose de formule (I) pour le traitement du 
psoriasis. 

L'invention concerne aussi une methode pour traiter un cancer chez un 
patient, preferentiellement un cancer associe aux oestrogenes, ladite methode 
comprenant une etape au cours de laquelle on administre au patient une 
10 quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou d'une 
composition pharmaceutique contenant un compose de formule (I). 

L'invention concerne aussi une methode pour prevenir un cancer chez 
un patient, preferentiellement un cancer associe aux oestrogenes, ladite 
methode comprenant une etape au cours de laquelle on administre au patient 
15 une quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou d'une 
composition pharmaceutique contenant un compose de formule (I). 

L'invention concerne aussi une methode pour traiter un psoriasis chez * 
un patient ladite methode comprenant une etape au cours de laquelle on & 
administre au patient une quantite therapeutiquement efficace d'un compose de 
20 formule (I) ou d'une composition pharmaceutique contenant un compose de v 
formule (I). » 

La presente invention concerne 6galement le procede d'obtention des 
composes de formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de -a*- 
depart un compose de formule (II) : 




(ID 

dans laquelle Ri, X, Y, Z et B ont la meme signification que dans la 
formule (I) obtenu selon I'un des protocoles experimentaux decrit par BONTE et 
al. (1974), AICHAOUI et al. (1990, 1991 et 1992), MOUSSAVI et al. (1989), 
30 SASTRY et al. (1988) et YOUS et al. (1994) 

qui est reduit pour obtenir un compose de formule (III) 
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(Hi) 

dans laquelle R 1t X, Y, Z et B ont ia meme signification que dans la formule (I) 
qui est ensuite » - - - - — 

-soit traite par le carbonyldiimidazole afin d'obtenir un compose de 
5 formule (I). 

- soit traite par le chlorure de thionyle pour conduire intermediairement a 
un compose de formule (IV) non isole. 




(IV) 

io qui est mis en reaction avec un derive azole : imidazole, triazole ou tetrazole, 
afin d'obtenir les composes de formule (I) 

Les separations preparatives des enantiomeres de certains composes 
choisis parmi les plus actifs ont ete realisees a I'aide de colonnes de phase 
stationnaire chirale polysaccharide (cellulose ou amylose) en utilisant des 
is phases mobiles apolaires. 

La purete optique de chaque enantiomere isole a ensuite ete evaluee a 
I'aide des colonnes analytiques de meme phase stationnaire chirale que celfe 
ayant permis leur separation preparative et dans les memes conditions 
operatoires. 

20 Les matieres premieres utilisees dans le procede precedemment decrit 

sont soit commerciales, soit aisement accessibles ^ I'homme du metier d'apres 
la litterature et les exemples de preparation donnes ci-apres. 

Par exemple, il est possible de preparer les composes de formule 

(Ilia) ou (lllb) 

25 




(Ula) (Hlb) 
dans laquelle R 1t X, Y, Z et B ont la meme signification que dans la formule (I) 
par reaction d'un compose de formule (V) 
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(V) 

dans laquelle Ri, X, Y et Z ont la meme signification que dans la formule (I) 

. soit avec un chlorure ou un anhydride d'acide de formule B-COCI ou (B- 
CO) 2 0, en presence de trichlorure d'aluminium et de dimethylformamide 

soit avec un acide de formule B-COOH, en presence d'acide 
polyphosphorique 

pour obtenir un compose de formule (Ha) ou (lib) 

Ri 

Z Ri O 

(lla) 0> b ) 
dans laquelle R n , X , Y, Z et B ont la meme signification que dans la formule (I) 
qui est reduit par le borohydrure de sodium pour obtenir un compose de formule 
(Ilia) ou (1Mb) 

Un autre exemple de preparation des composes de formule (I) consiste a 

utiliser les 4-acyl 2-aminophenols de formule (VI) 

O 
ii 





H 



(VI) 

dans laquelle Ri et B ont la meme signification que dans la formule (I) 
pour acceder par heterocyclisation selon un protocole decrit par AICHAOUI et 
al. (1990) aux 5-acyl benzoxazolinones de formule (lie) 



O 
ii 



°=<o 




B 



(He) 

qui sont ensuite soumises a la meme sequence reactionnelle que 
precedemment. 
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La presente invention est en outre illustree par les figures et les 
exemples suivants. 

DESCRIPTION PES FIGURES 
5 La Figure 1 illustre un premier schema de synthese d'un compose de 

formule (I) selon I'invention. 

La Figure 2 illustre un second schema de synthese d'un compose de 
formule (I) selon I'invention. 

La Figure 3 illustre un troisieme schema de synthese d'un compose de 
10 formule (I) selon I'invention. 

EXEMPLES 

Les modes de realisation suivants illustrent I'invention et ne la limitent en 
aucune facon. Les preparations suivantes conduisent a des intermediates de 
is synthese utiles dans la preparation de I'invention. 

Les produits decrits dans les « preparations » ne font pas partie de 
I'invention. Leur description facilite cependant la realisation des composes de 
formule (I) de i'invention. 

-20 . A- Meth ode- qenerale de synthese des composes de formule (I) de 
I'invention. 

A.1. Prep aration 1 : 6-Acyl benzazinones et 7-acyl-benzothiazinone 
(Tableau I) 

25 Les 6-acyl benzoxazolinones, benzothiazolinones, benzoxazinones, 

indolinones et 7-acyl-benzothiazinones sont obtenues a partir des 
benzazolinones correspondantes selon deux precedes connus et utilisant soit le 
chlorure ou I'anhydride d'acide en presence de trichlorure d'aluminium dans le 
dimethylformamide (Methode B), soit I'acide organique lui-meme en presence 

30 d'acide polyphosphorique (Methode A) (AICHAOUI et al, 1992 ; BONTE et al, 
1 974 ; SASTRY et al, 1 988 ; YOUS et al, 1 994). 

A.2. Preparation 2 : 5-Acyl benzoxazolinones (Tableau II) 

Les 5-acyl benzoxazolinones sont preparees a partir des 4-acyl-2- 
35 aminophenols selon le procede decrit par AICHOUI et al, (1 990). 



A.3. Preparation 3 : 7-Acyl benzoxazinones (Tableau II) 
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Les 7-acyl benzoxazinones sont preparees a partir des 5-acyl-2- 
aminophenols selon le procede decrit par MOUSSAVI et al. (1989). 

A. 4. Preparation 4 : Hydroxyarylmethyl benzazinones (Tableau III) 

5 Solubiliser I'acyl benzazinone dans le methanol (Ri = alkyle, methode A) 

ou dans une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium. (Ri = H, methode B). 
Ajouter lentement et sous agitation 2 equivalents de borohydrure de sodium 
puis agiter a temperature ambiante pendant trois heures et acidifier par de 
I'acide chlorhydrique 6M. Essorer le precipite, laver a I'eau, secher et 

10 recristalliser dans un solvant convenable. 

B. Exemples de svnthese des composes de formule (I) 

Exemote 1 : 6-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol- 
15 2(3H)-one. Dans 30 ml d'acetonitrile, 5 mmole de 6-[1-hydroxy-1-(4- 
cyanophenyl)methyl]-1,3-benzoxazol-2(3H)-one et 5 mmole de N,N- 
carbonyldiimidazole sont chauffes a reflux pendant 24 heures. Le solvant est 
ensuite evapore sous vide. Le residu est triture avec 100 ml d'eau puis acidifie 
avec de I'acide chlorhydrique 6M et extrait par de I'ether diethylique. La phase ^ 
20 aqueuse est alcalinisee par une solution satUree de carbonate de sodium puis 
extraite a deux reprises par 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est V 
lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne. Les fractions contenant le produit^. 
pur sont evaporees et le residu obtenu et triture avec de I'ether de petrole puis 
25 essore. F°C: 122-126 °C. 

Exemples 2 a 19 : En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant 
la 6-[1-hydroxy-1-(4-cyanophenyl)m§thyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one par 
I'hydroxyarylmethyl benzazinone adequate, on obtient les produits des 
30 exemples 2 a 19 (tableau IV) 

Exemple 20 : la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-3-methyl- 
1,3-benzothiazol-2(3H)-one. Le Chlorure de thionyle (15 mmol) est ajoute a 
une solution du 1H-1 ,2,4-triazole (60 mmol) dans I'acetonitrile (30 ml). Le milieu 
35 reactionnel est agite 1h a temperature ambiante avant d'etre filtre. La solution 
obtenue est ajoutee goutte a goutte a une solution du 6-[1-hydroxy-1-(4- 
cyanophenyl)methyl]-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (4 mmol) dans I'acetonitrile 
(10 ml). Apres 5 h d'agitation a temperature ambiante le solvant est evapore 
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sous vide. Le residu obtenu est triture avec 100 ml d'eau puts acidifie avec de 
I'acide chlorhydrique 6M et extrait par de Tether diethylique. La phase aqueuse 
est_alcajinis6e par une solution saturee.de carbonate de sodium. puis extra'rte £ 
deux reprises par 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 
5 I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne. Les fractions contenant le produit pur 
sont evaporees et le residu obtenu et triture avec de Tether de . petrole puis 
essore. F°C 127-130 °C. 

10 Exemples 21 a 24 : En procedant comme dans Texemple 20, mais en 
remplacant la 6-[1-hydroxy-1-(4-cyanophenyl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)- 
one par Thydroxyarylmethyl benzazinone adequate, on obtient les produits des 
exemples 21 a 24 (tableau IV) 

15 Exemples 25 a 43 

En procedant comme dans les exemples precedents, on obtient de meme : 

- 6-[1H-lmidazol-1-yi(phenyl)methyl]-1,3-benzoxazoI-2(3/-/)-one (25). F °C 
193-195 °C 

20 - 6-[1H-lmidazoj-1-yl(phenyl)methyl]-3-me^ F 
X73-74 °C 

- 6-[(4-Chlorophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-3-methyI-1 ,3-benzoxazol-2(3H)- 
one (27). 

F °C 76-78 °C 

25 - 3-Methyl-6-[phenyl(4H-1 ,3,4-triazol-4-yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)- 
one (28). 
F °C 225-226 °C 

- 3-Methyl-6-[phenyl(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)- 
one (29). 

30 F°C 76-78 °C 

- 5-[1H-lmidazol-1-yl(phenyl)methyl]-1,3-benzoxazol-2(3H)-one (30). F °C 108- 
111 °C 

- 3-Methyl-5-[1 H-imidazol-1-yl-(phenyl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one (31 ). 
F°C 133-135°C 

35 - 3-Methyl-5-[phenyI(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one 
(32). F°C 135-138°C 

5-[(4-Chlorophenyl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1-yI)methyl]-3-methyl-1 ,3-benzoxazol- 
2(3H)-one (33). 
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F °C 70-74°C 

- 5-[(4-Cyanophenyl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-6-methoxy-1 ,3-benzoxazol- 
2(3H)-one (34). 

F °C 125-130°C 

- 6-[1H-lmidazol-1-yl(phenyl)methyl]-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (35).F °C 55- 

60 °C 

- 6-[1 H-lmidazol-1 -yl(phenyl)methyl]-3-methyl-1 ,3-benzothiazol-2(3H)-one 

(36) . 

F °C 65-68 °C 

- 3-Methyl-6-[phenyl(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)-one 

(37) . 

F °C 150-154 °C 

- 6-[(4-Chlorophenyl)(1 H-1 ,2,4-triazoM -yl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)-one 

(38) . 

F °C 106-112 °C 

- 6-[1 H-lmidazol-1 -yl(4-nitrophenyl)methyl]-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (39). F 
°C 238-241 

- 4-Methyl-7-[1 H-imidazoi-1 -yl(phenyl)methyl]-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-one (40). ... 
F °C 66-68 °C 

4-Methyl-7-[phenyl(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)m§thyl]-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-onei;. 

(41) . 

F°C 160-164 °C < 
4-Methyl-6-[phenyl(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-one 

(42) . 

F°C 140-150 °C 

- 7-[1 H-lmidazol-1 -y|(ph6nyl)methyl]-1,4-benzothiazin-3(4H)-one (43). F °C 187- 
189 °C 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune 
fagon. Les preparations suivantes conduisent a des intermediates de synthese 
utiles dans la preparation de I'invention. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Exe triple A : Etude de la toxicite aigue . 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 
souris (26 g). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de 
la premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le 
traitement. 
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La dose pour laquelle on observe 50 % de mortalite chez les animaux 
(DL 5 o) a ete evaluee et a montre la faible toxicite des composes de I'invention. 

Exemple B : Etude du pouvoir inhibiteur de I'aromatase in vitro 

5 Les IC 50f concentrations inhibant 50% de I'activite de I'enzyme, ont ete 

determinees en utilisant des microsomes de placenta humain comme source de 
I'enzyme selon la methode a i'eau tritiee decrite par PURBA et al (1990). 

Les composes les plus actifs presentent une IC50 voisine de 1 
nanomolaire. 

10 

Exemple C : Etude de cytotoxicite cellulaire 

Le protocole d'etude de la cytotoxicite cellulaire est adapte d'apres 
MOSMANN (1983). 

II repose sur la transformation de MTT en formazan par la succinate 
15 deshydrogenase mitochondriale.Ce test est realise sur des cellules E293 de 
rein embryonnaire humain qui n'expriment pas I'aromatase. 

Les resultats ont montre que les composes ne sont pas cytotoxiques. 

Exemple D : Etude de I'activite in vivo 

20 L '. a . ctiv,t ®. ,n . v ! vo ^'inhibition de I'aromatase pa/ les composes de formule 

(I) selon I'invention a ete testee selon le modele etabli par Bharnagar et al. 
(1990). 

De maniere generate, des rates femelles immatures de la Iign6e 
Sprague-Dawley d'un poids allant de 40 a 50 g ont ete traitees avec une dose 
25 d'androstene dione de 30 mg/kg pendant 4 jours, en I'absence ou en presence 
de doses variees des composes de formules (I). 

Quatre heures apres l'administration d'inhibiteur d'aromatase, les rats ont 
ete sacrifi£s. Leur uterus a ete pr&eve, debarrasse de la graisse et du tissu 
conjonctif adherent, puis les uterus ont ete peses (poids humide). Le poids sec 
30 des uterus a ete determine le jour suivant apres une etape de sechage pendant 
une nuit a 80°C. 

Les resultats montrent que les composes de formule (I) selon I'invention 
induisent une reduction de I'hypertrophie uterine induite par I'androstenedione 
35 qui est dependante de la dose du compose de formule (I) utilisee, avec, pour 
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certains des composes de formule (I), une inhibition presque complete 
I'hypertrophie uterine induite par I'androstenedione. 
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REVENP1CATIONS 



1 . Utilisation d'un compose de formule (I) ci-dessous 




(I) 

dans laquelle : 

. R., represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (C r C 6 ), alkenyle 
(Ci-C 6 ), ou alkynyle (C r C 6 ), lineaire ou ramifie, 

. X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH 2 . 

. Y represente une liaison simple ou un groupement CH 2 , eventueliement 

substitue par un ou deuxgroupements alkyles inferieurs, 

. z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupement 

hydroxy ou alkoxy lineaire ou ramifie, 

. A represente un noyau imidazole, triazole ou tetrazole, 

. B represente un groupement choisi parmi les groupes phenyle, naphtyle, 
biphenyle ou encore un groupe heteroaryle monocyclique ou bicyclique ayant 
de 5 a 1 0 chatnons et comprenant de 1 a 3 heteroatomes, 
les groupements phenyle, naphtyle, biphenyle et heteroaryle etant non 
susbtitues ou substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (CrCe), 
alcoxy (Ci-C 6 ), carboxy, formyle, amino, amido, ester, nitro, cyano, 
trifluoromethyle, ou atomes d'halogene, 

ainsi que les enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (I), 
ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable des composes de formule (I), 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement 
d'un cancer ou du psoriasis. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que, pour le compose 
de formule (I), le groupe B est choisi parmi : 

- un benzene non substitue ou substitue en position meta ou para par un 
groupe choisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un atome de chlore ; 

- un heterocycle pyridine. 
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3. Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que, pour 
le compose de formule (I), R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 

„_methyle, _ 



5 4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que, pour 
le compose de formule (I), Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
methoxy. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que, pour 
10 le compose de formule (I), A represente un groupe 1 ,3-imidazolyle ou ' 1,2,4 

triazolyle. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

15 - la 5-[(4-Cyanophenyl)(1H-imidazol-1-yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-imidazol-1-yl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-imidazol-1-yI)m§thyl]-3-methyl-1 ,3-benzothiazol- 
2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1 HA ,2,4-triazoM -yl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)- 
20 one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1tf-1 ,2,4-triazol-1-yl)methyl]-3-methyl-1 ,3-benzothiazol- 
2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1 HA ,2,4-triazol-l -yl)m6thyl]-3-ethyl-1 ,3-benzothiazol- 
2(3H)-one; 

25 - la 6-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1-yl)methyl]-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-imidazol-1^yl)methyl]-4-methyl-1 ,4-benzoxazin- 
3(4H)-one ; et 

- la 7-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-4-methyl-1 ,4-benzothiazin- 
3(4H)-one ; 

30 

7. Compose inhibiteur de I'aromatase de formule (I), tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 6, pour son utilisation en tant que principe 
actif d'un medicament. 
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8. A titre de compose nouveau, un compose de formule (I) tel que defini dans 
I'une quelconque des revendications 1 a 6. 



1/3 




, . Aia 3 , BCOa ou PPA, BCO2H 

2 . NaBH4, H 2 0 ou NaBKi, CH 3 OH 

3 . CDI, ac6tonitrile ou SOa 2 » triazole, acetonitrile 



Figure 1 
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1 . AICI3, DMF 2. EtOH, HC1 

3. Ur6e, 140 °C 4. K 2 C0 3 , CH 3 I, acetone 

5. NaBH 4> CH3OH 6.CDI 7. SOClz, 1,2,4-triazole 



Figure 2 
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o o o 

1 . i) NaOH, ii) HCI. iii) NaHC0 3 

2. C 2 H 5 ONa. BrCH 2 C0 2 C2H5 



Figure 3 
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